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DEPISTAGE NON INVASIF 
DE LA TRISOMIE 21 


Ces tests viennent completer le protocole actuel de depistage fonde sur les dosages seriques et I’echographie 
fostale. Ms permettent d’eviter de nombreux gestes invasifs et les fausses couches qui risquent d’en decouler. 
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L arrete du 23 juin 2009 a fixe les 
regies de bonnes pratiques en 
matiere de depistage de la triso- 
mie 21. L’article 1 stipule que « lors de la 
consultation medicate prevue a l’ arti- 
cle R. 2131-2 du code de la sante 
publique, toute femme enceinte, quel 
que soit son age, est informee de la pos- 
sibility de recourir a un depistage com- 
bine permettant d’evaluer le risque de 
trisomie 21 pour I’enfant a naitre. Ce 
depistage associe le dosage des mar- 
queurs seriques du premier trimestre, 
realise d partir d’un prelevement san- 
guin ( chez la mere), et les mesures 
echographiques de la clarte nucale et 
de la longueur cranio-caudale ». II est 
done admis en France depuis 2009 qu’il 
est obligatoire de proposer le depistage, 
et chaque femme choisit si elle souhaite 
ou non avoir recours a ce test. 

En France, la politique de depistage de 
la trisomie 21 est tres organisee. 1 Les 
controles de qualite tant des dosages des 
marqueurs seriques que de la mesure de 
la clarte nucale permettent theorique- 
ment une homogeneite de la qualite de 
l’offre sur le territoire. Lorsque le risque 
determine par le depistage est superieur 
ou egal a 1/250, il est propose a la 
patiente un geste invasif pour l’etablisse- 
ment du caryotype foetal (biopsie de tro- 
phoblaste ou amniocentese, en fonction 
du terme) dont le risque de fausse- 
couche est de 1 % . Cependant, le rapport 


annuel de l’Agence de la biomedecine 2 
montre que chaque annee le depistage 
actuel revele environ 4 % de patientes 
a risque, ce qui, rapporte a environ 
700 000 patientes prelevees par an, 
represented 28 000 patientes dont plus 
de 20 000 ont recours a un geste invasif 
pour environ 1 000 anomalies chromoso- 
miques diagnostiquees. La valeur predic- 
tive positive de ce test est de 1/20, ce qui 
signifie qu’il faut prelever 20 patientes 
pour mettre en evidence un foetus por- 
teur de trisomie 21. 

Depuis 2008, le diagnostic de trisomie 
21 chez le foetus est devenu possible a 
partir d’une prise de sang faite chez la 
mere grace a l’analyse de l’ADN foetal 
plasmatique, d’origine essentiellement 
placentaire, qui y circule. 3 De nombreu- 
ses techniques ont ete decrites dans la 
litterature, mais le principe de base est 
toujours le meme : l’ADN maternel et 
celui du foetus ne sont pas separes, l’ADN 
circulant est quantifie pour mettre en 
evidence la fraction d’ADN en exces pro- 
venant du chromosome implique lorsque 
le foetus est porteur d’une aneuploidie. 
La methode la plus utilisee actuellement 
fait appel a la quantification par sequen- 
gage massif en parallele dit a haut debit 
ou next generation sequencing (NGS) 
[fig. 1]. Ces tests ont ete imagines et 
developpes par des laboratoires de 
recherche des universites de Stanford 4 
ou de Hong Kong 5 , puis des entreprises 


de biotechnologie ont rapidement pris le 
relais. II existe actuellement, a travers le 
monde, une dizaine d’entreprises specia- 
lisees dans le developpement de ces 
tests. Les importants budgets investis 
ont permis a certaines de commercialiser 
ces tests a tres grande echelle des l’au- 
tomne 2011. 

Ces nouveaux tests sont tiables 
mais ne sont pas des tests 
diagnostiques : ce sont des tests 
de depistage 

II est important de comprendre que 
l’ADN analyse provient en realite du pla- 
centa, done les informations obtenues a 
partir de ces tests sont celles du placenta 
et non du foetus lui-meme. De nombreu- 
ses publications rapportent des resultats 
tres encourageants avec une sensibilite 
et une specificite superieures a 99 % A 7 
Avec l’utilisation de plus en plus fre- 
quente de ces tests, des cas de faux nega- 
tifs et faux positifs sont apparus. Des 
anomalies cytogenetiques maternelles 
somatiques ou tumorales, 8 ' 9 des jumeaux 
evanescents* porteurs d’anomalies 
chromosomiques ou encore des anoma- 
lies chromosomiques restreintes au seul 
placenta sont autant d’exemples decrits 
comme pouvant generer des resultats 


* jumeaux evanescents : arret du developpement 

d’un des embryons en cas de grossesse multiple. 
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faussement positifs meme s’ils sont peu 
frequents. Enfin, puisque ces tests gene- 
tiques se limitent pour l’instant a la 
detection des trisomies 21, 13 et 18, une 
perte d’information est inevitable, et les 
anomalies chromosomiques sans anomalie 
echographique ne sont pas diagnostiquees 
en l’absence de prelevement invasif et de 
realisation d’un caryotype. En 2011, ces 
cas representaient environ 1 % des ano- 
malies diagnostiquees au caryotype. 

Pour toutes ces raisons, un test gene- 
tique non invasif positif doit etre verifie 
par un geste invasif pour confirmer le 
diagnostic d’anomalie chromosomique 
avant toute decision sur Tissue de la gros- 
sesse. Tant qu’il en sera ainsi, ces tests ne 
peuvent pas etre utilises comme des 
tests diagnostiques mais seulement 
comme des tests de depistage. 

A quelles femmes s’adresse 
ce test et qui le realise ? 

Le passage de la demonstration du 
concept a la pratique clinique a ete si 
rapide qu’il est possible d’affirmer en 
2015 que ce test doit faire partie des 
outils utiles pour la prise en charge des 
patientes. 

La prevalence de la trisomie 21 dans la 
population generale frangaise est proche 
de 1/500, alors qu’elle est de 1/40 environ 
dans la population consideree « a risque » 
apres le depistage actuel de la trisomie 
21 au premier trimestre. Pour la plupart, 
les tests genetiques non invasifs n’ont ete 
evalues que dans des populations dites a 
risque et done pour lesquelles la preva- 
lence de la trisomie 21 est elevee. C’est 
pourquoi la plupart des societes savantes 
recommandent Tutilisation de ces tests 
uniquement pour les femmes conside- 
rees a risque apres le depistage combine 
conventionnel (serique et echogra- 
phique). Cependant, des etudes recen- 
tes tendent a montrer que la valeur pre- 
dictive positive en population generale 
de cette nouvelle generation de tests 
genetiques non invasifs serait voisine de 
50 %, e’est-a-dire 10 fois superieure a 
celle du depistage actuel. 10 ’ 11 
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■SHI Principe du sequengage massif en parallele. L’ADN libre extrait du sang maternel est sequence 
puis compare a un ADN de femme enceinte dont le foetus n’a pas d’anomalie chromosomique. Si le z-score 
est superieur a 3, le foetus est considere comme porteur d’une anomalie sur le chromosome analyse. 


Une recente etude frangaise (etude 
SEHDA, resultats soumis pour publica- 
tion) a ete realisee dans une population a 
risque dans 28 centres pluridisciplinaires 
de diagnostic prenatal. Les resultats 
confirment la fiabilite du test genetique 
non invasif avec une sensibilite de 100 % 
et une specificite de 99,8 % pour la triso- 
mie 21, mais que ce test ne doit pas etre 
propose lorsqu’il existe une anomalie a 
l’echographie. En effet, ces tests ne 
depistant que certaines anomalies 
chromosomiques (ici trisomies 21, 18 et 
13), le risque de ne pas diagnostiquer 
une autre anomalie chromosomique dans 
cette population est superieure a 6 % . 

Par consequent, une patiente ayant 
actuellement un risque superieur ou egal 
a 1/250 apres le depistage combine (et 
sans anomalie morphologique foetale, y 
compris sans hyperclarte nucale) doit se 
voir proposer soit un test invasif (avec un 
risque de fausse couche de 1 %), soit le 
test genetique non invasif (fig. 2). 

Rares sont les pays qui ont organise 
l’acces a ces nouveaux tests en les deve- 
loppant eux-memes (Allemagne, Suisse, 
Belgique...) ; certains Font interdit ou 


dissuadent les patientes de les utiliser 
(Italie) , et progressivement les pratiques 
de sous-traitance, plus ou moins anar- 
chiques, se sont mises en place dans la 
plupart des pays frontaliers a la France, 
le plus souvent sous la pression commer- 
ciale des laboratoires americains ou chi- 
nois a travers les patientes mais aussi les 
professionnels de sante. 

En France, la situation est complexe. 
En effet le test n’est pas rembourse et 
coute entre 450 et 850 euros. Les patientes 
ont le choix entre deux tests frangais 
(dont un seul a ete valide par une etude 
en population frangaise) ou l’envoi des 
echantillons a l’etranger par differents 
intermediaires (laboratoires d’analyse 
frangais ou directement a l’etranger pour 
les patientes habitant pres des frontieres, 
Allemagne, Belgique, Espagne. . .). 

L’egalite d’acces a cette technologie 
innovante ne sera pleinement satisfaite 
que lorsque sa prise en charge fmanciere 
sera effective. Au-dela du prix, le bene- 
fice pour les patientes devrait primer. 
Ces tests, du fait de leurs caracteris- 
tiques, permettent d’eviter 95 % des ges- 
tes invasifs et done les pertes foetales 
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inherentes a la pratique de ces examens. 
Le diagnostic de trisomie 21 est aujourd- 
hui possible tout comme celui des triso- 
mies 18 et 13. II sera probablement bien- 
tot possible de detecter en routine 
d’autres anomalies chromosomiques et 
certaines pathologies genetiques toujours 
sur ce meme principe de dosage genique. 
Les patientes devront cependant etre 
bien informees des risques de perte d’in- 
formation par rapport au caryotype. 

Enfin, proposer ce test a des patientes 
a risque en seconde intention apres un 
depistage par les marqueurs seriques, 
dont on sait que la sensibilite n’est pas 
superieure a 85 %, reste une strategie 
tout a fait discutable et pourrait etre 
considere comme une perte de chance 
pour les patientes qui ne sont pas dans 
un groupe a risque et qui pourtant ont un 
foetus porteur de trisomie 21. Cette stra- 
tegic devra etre rediscutee des que les 
performances des tests non invasifs 
seront evaluees en population generale. 
Une etude multicentrique intervention- 
nelle coordonnee par notre equipe 
devrait debuter tres prochainement afin 
de repondre a cette question pour la 
population frangaise. 

L’introduction de ces innovations tech- 
nologiques a ete rapide, et il est actuelle- 
ment impossible de ne pas evoquer l’utili- 
sation de ce test dans la prise en charge 
des patientes qui en connaissent mainte- 



* Dans 1 a 2 % des cas, le resultat du test ne pourra pas etre rendu a la patiente, qui devra reintegrer le circuit classique. 


Eny Organigramme de la prise en charge d’une femme enceinte a risque apres le depistage actuel de 
la trisomie 21 par les marqueurs seriques. 


nant l’existence a travers les medias et 
souvent avant information par leur prati- 
cien. Nous nous trouvons dans une 
periode charniere et delicate oil nous 
devrons repondre a une patiente qui a 
fait une fausse couche apres amniocen- 
tese et qui nous demandera pourquoi 
nous ne lui avons pas prescrit ce test. 
L’inegalite d’acces aux soins trouve ici un 


bel exemple. II est urgent que la Haute 
Autorite de sante se prononce sur les 
modalites d’utilisation de ces tests afin 
d’en envisager le remboursement par la 
Securite sociale. 


A. Benachi declare n’avoir aucun lien d’interets. 
J.-M. Costa declare avoir des liens permanents 
avec le laboratoire Cerba. 
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